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OBJECTIFS 


Analyser et argumenter 
les grands types d'etudes 
cliniques. 


a comprendre 

> La recherche Clinique (ou recherche biomedicale) a pour but d'ameliorer les connaissances. 

> Elle se conduit selon un protocole qui precise les objectifs et definit la methodologie 
de la recherche. 


> La majorite des etudes relevent de la loi dite Huriet-Serusclat qui definit le cadre 
reglementaire et ethique de la recherche biomedicale en France. 

> Le nombre de sujets a inclure dans une etude doit etre calcule au prealable en fonction 
de I'objectif principal et des hypotheses de travail. 


> Les sujets participant a une recherche doivent signer un consentement « eclaire » 
(loi Huriet-Serusclat). 



L a recherche Clinique est 
une recherche menee sur 
I’etre humain dans le do- 
maine de la sante, qui a pour 
but d'ameliorer les connais- 
sances. Elle represente une 
activite medicale organisee 
qui peut prendre differentes 
formes. Elle peut viser a ame- 
liorer la connaissance d'une maladie (diagnostic, etiologie, 
determinants genetiques), ou ameliorer une therapeutique : 
etude d'un medicament, d'un dispositif medical, d'une strategie 
therapeutique ou de prise en charge (v. Pour approfondir 1). 

La demarche scientifique se fonde sur des faits reels, verifies. 
Les essais cliniques concourent a cette verification. Ils permet- 
tent de confronter certaines theories a la realite. II convient de 
demontrer que I'utilisation d'un traitement (ou une intervention 
specifique) s’accompagne bien d'un benefice reel. Plusieurs 
types d'etudes de recherche Clinique peuvent etre envisages 
pour permettre une confrontation a la realite des hypotheses 
therapeutiques. Elies ne sont pas toutes equivalentes, et ne 
permettent pas toutes d'obtenir des preuves fiables. La simple 
observation n'est pas suffisante, car elle ne permet pas de pren- 
dre en compte les facteurs de confusion et ses resultats sont 
potentiellement biaises. Ainsi les etudes d'observation epide- 
miologiques sont plus faciles a realiser, mais ne donnent pas suf- 
fisamment de garanties pour fournir les preuves recherchees, 
contrairement aux etudes experimentales ou I'on controle par 


allocation aleatoire le facteur a I'etude (intervention, traite- 
ment...). En revanche, les etudes d'observation sont tres utiles 
pour generer de nouvelles hypotheses. Pour la demonstration 
d'une efficacite therapeutique, une methodologie particuliere a 
ete developpee : il s'agit d'etudes experimentales qui visent a 
eliminer les facteurs de confusion et les biais ( v. Pour approfondir 2), 
afin de diminuer au maximum les limites de I'observation. On 
parle d'essais therapeutiques. 

En effet, la recherche Clinique est dominee par les etudes du 
medicament administre a I'homme, dans le cadre des essais cli- 
niques (clinical trials ou evaluations cliniques) [v. Pour approfondir 
3]. Chronologiquement, les essais cliniques comparatifs ont lieu 
apres les etudes dites de pharmacologie experimentale, qui se 
deroulent en laboratoire (stades precliniques : periodes d'etude 
chez I’animal), puis les etudes chez I'homme de la toxicite, de 
la dose, des caracteristiques pharmacocinetiques et pharmacody- 
namiques (phases I et II). Les essais comparatifs constituent 
I'essentiel des etudes de phase III. 

Les essais cliniques chez I’homme obeissent a une technique 
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(methodologie des essais cliniques), a une legislation (plus preci- 
sement, la loi du 20 decembre 1988, dite loi Huriet-Serusclat qui 
a defini les recherches de ce type sous le vocable « recherches 
biomedicales » : tout essai ou experimentation... organise ou 
pratique sur I'etre humain... en vue du developpement des 
connaissances biologiques ou medicale et a une ethique). 

Ils ne sont realises qu'a plusieurs conditions : 

- etre menes pour augmenter les connaissances medicales ; 

- etre menes par des personnes competentes (une metho- 
dologie et une formation) ; 

- prendre toutes les mesures pour proteger les personnes 
qui se pretent a la recherche (legislation) ; 

- les responsables de ces recherches doivent avoir accompli 
toutes les obligations legales et reglementaires necessaires 
(legislation) ; 

- les recherches ne peuvent etre entreprises que si les per- 
sonnes qui s'y pretent sont informees, volontaires, et ont donne 
leur consentement par ecrit. II ne s'agit en aucun cas d'un enga- 
gement. Autrement dit, il est possible a tout moment de se reti- 
rerde la recherche. 

Les documents remis exposent I'objet de la recherche, ses 
avantages et ses inconvenients, ses contraintes et ses risques. 

La recherche peut etre interrompue par I'equipe de recherche 
ou I'organisme de tutelle : 

- si une decouverte met en evidence la superiorite d'un 
traitement dans la pathologie d'etude ; 

- si I'efficacite du traitement teste est remise en cause ; 

- si le rapport benefice/risque entre les avantages previsi- 
bles et les inconvenients du traitement se revele defavorable au 
coursde I'etude; 

- si un manquement majeur aux bonnes pratiques est 
constate. 


METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE CLINIQUE, 
EXEMPLE DE L'ESSAI THERAPEUTIQUE 


Analyser et argumenter 

LES GRANDS TYPES D'ESSAIS CLINIQUES 

Ces etudes peuvent se derouler soit en medecine de ville, soit 
dans les centres hospitallers soit dans des structures de recher- 
che agreees publiques ou privees, en dehors des phases preco- 
ces de developpement des medicaments qui doivent etre effec- 
tuees dans des lieux agrees. 

Un essai therapeutique ( v . Pour approfondir 4) vise a preci- 
ser I'efficacite, la tolerance et la place dans I'arsenal therapeu- 
tique d'un nouveau medicament, d'une nouvelle indication, 
d'une strategie therapeutique (medicamenteuse, chirurgicale, 
ou autre) comparativement a I'absence de traitement ou au trai- 
tement (ou strategie therapeutique) de reference. 

Chaque essai repond a un protocole precis et une methodolo- 
gie rigoureuse. Celle-ci est aujourd'hui relativement standardi- 
se. Pour plus de clarte, nous allons prendre comme reference 
I'exemple du medicament, et I'essai therapeutique de phase III. 

La methodologie des essais cliniques repose sur 3 principes : 


- comparaison : revaluation du nouveau produit necessite 
un cadre de comparaison (un groupe temoin, et un traitement de 
reference ou un placebo) ; 

- signification : la difference observee peut-elle resulter des 
seules fluctuations d'echantillonnage ou au contraire est-elle 
bien reelle ? C’est le calcul statistique qui permettra de conclure ; 

- causalite : la difference est-elle imputable au traitement ? 
Cela necessite deux groupes semblables en tous points ; pour 
I'obtenir les techniques utilisees sont : I'attribution aleatoire des 
traitements, associee aux procedures d'insu. 

Un essai correspond done a comparer sur deux groupes (ou 
plus) de patients, les effets de deux (ou plus) traitements mesu- 
res par un critere de jugement precisement defini. 

La methodologie est decrite dans le protocole, est le docu- 
ment ecrit qui definit et decrit dans le detail I'essai : objectif, 
methodologie, schema d'etude, sujets a inclure, traitements a 
appliquer, criteres devaluation, analyse prevue, organisation 
pratique, marche a suivre devant I'apparition d'un evenement 
critique. Elabore en commun par les differents partenaires, il est 
le document de reference qui doit etre strictement respecte et 
dont la qualite garantit la valeur scientifique de I'essai. 

Objectif de l'essai 

Un essai therapeutique a pour objectif de prouver I'efficacite 
d'un nouveau medicament (ou d'un traitement ou I'efficacite 
dans une nouvelle indication), en repondant a une question 
medicale precise et cliniquement pertinente. L'adage « un essai 
pour une question » doit etre respecte. 

II peut s'agir d’un essai de « superiorite » qui cherche a demon- 
trer une eff icacite differente, en regie superieure, definie a 
I'avance. II s'agit d'une comparaison contre placebo, ou d'un nou- 
veau medicament constituant une veritable avancee therapeutique. 

II peut egalement s'agir d'un essai d'equivalence qui permet- 
tra de montrer que deux traitements ont une efficacite equiva- 
lente, e'est-a-dire que le nouveau traitement n'est pas different 
(inferieur) de plus d'une certaine difference definie a I'avance. 
C'est le cas d'une comparaison a un produit de reference d’effi- 
cacite reconnue ou de la recherche d'une nouvelle forme de 
tolerance. 

En general, le progres therapeutique est represente par une 
efficacite superieure a celle du traitement de reference. Dans ce 
cas, la preuve de cette efficacite est apportee par un essai visant 
a montrer la superiorite du nouveau traitement (essai de supe- 
riorite). Cependant, dans certaines situations, une avancee the- 
rapeutique peut ne pas etre une efficacite superieure mais sim- 
plement une plus grande facilitee d'utilisation (voie 
d'administration plus simple : voie orale par rapport a intravei- 
neuse) ou une meilleure tolerance (moins d'effets secondaires). 
C'est souvent le cas d'etudes de la place dans la pharmacopee 
d'une nouvelle molecule d'une classe deja connue. Ces avan- 
tages pourront etre suffisamment interessants pour justifier I'a- 
doption du nouveau traitement, meme si son efficacite n'est pas 
superieure a celle du traitement de reference. Les medecins et 
les patients sont prets a accepter de perdre un peu d’efficacite 
etant donne les autres avantages. La demonstration de I'interet 
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Pour approfondir... 


1/ Exemples de demarche de 
recherche clinique non medicamenteuse 

Etude de la valeur diagnostique 
d'un examen 

Faut-il faire refaire un echo-doppler 
pour toute suspicion de phlebite profonde 
non objectivee ? Lancet 1997 ; 350 : 
1795-8. 

Exploration cognitive 
Le precurseur de la proteine p amyloi'de 
comme marqueur diagnostique de 
la maladie d'Alzheimer ? Neurology 
2001 ; 57 : 2243-8. 

Etude de la prevalence d'une affection 
dans une population donnee 
Prevalence de la toxoplasmose chez la femme 
enceinte et risque de transmission materno- 
fcetale, faut-il faire du depistage 
systematique ? Lancet 1999 ; 353 : 1834-7. 

Etude de la valeur d'une strategie 
diagnostique 

Quel est Tinteret de la strategie du 
couple anqioscanner et echographie 
doppler des membres inferieurs dans 
le diagnostic d'une embolie pulmonaire ? 
Lancet 2002 ; 360 : 1914-20. 

Etude d'amelioration des pratiques 
medicates 

La visite confraternelle peut-elle ameliorer 
les pratiques et les resultats medicaux ? 
The Cochrane Library, 1997, issue 4. 

2/ Facteur de confusion 

On entend par facteurs de confusions, 
des facteurs qui produisent des effets 
pouvant etre confondus avec un effet du 
traitement ou de Tintervention etudiee. 

Les principaux facteurs de confusion 
sont revolution de la maladie, I'effet 
placebo, la regression a la moyenne ou 
I'effet de traitements concomitants. II 
existe des methodes permettant de les 
prendre en compte. La solution consiste 
a comparer un groupe controle, gui n'est 
pas soumis a ('intervention etudiee, mais 
est soumis aux memes facteurs de 
confusion, gue le groupe « traite » (qui 
lui est soumis a (’intervention). Seule 
une attribution au hasard peut garantir 
la totale independence de la nature de 
('intervention donnee vis-a-vis de ces 


facteurs. L’allocation aleatoire controle 
les facteurs de confusion a priori. 

La stratification revient a prendre en 
compte un facteur de variability identifie 
comme pouvant influencer la comparability 
des resultats. Des methodes statistiques, 
dites d’ajustement les controlent 
a posteriori. 

Le biais est une erreur systematique 
entre une estimation et la veritable 
valeur du parametre estime. L'erreur 
induite par un biais demeure constante 
quel que soit le nombre de sujets. 

II existe plusieurs types de biais. 

3/ Interet des essais cliniques 

■ Ms visent a ameliorer la connaissance. 

I Ms permettent de trouver des nouveaux 
moyens pour mieux connaTtre ou traiter 
des maladies. 

■ lls sont obligatoires pour obtenir 
I'Autorisation de mise sur le marche (AMM) 
d'un medicament dans une indication 
donnee. 

■ lls sont le support de la medecine 
factuelle ou Evidence based medicine 
et permettent la definition des niveaux 
de preuve. 

■ lls sont la principale source pour se 
forger une opinion sur la security, 

I'eff icacite et parfois le cout d'une 
therapeutique. 

■ lls permettent de mettre en evidence 
des elements que la seule demarche 
individuelle (relation medecin-malade) ne 
permet pas de voir, lls sont un complement 
necessaire a la demarche individuelle, 

en tant que demarche collective. 

4/ Exemples d'essais therapeutiques 
portant ou non sur le medicament 

I Linezolidine versus vancomycine dans 
le traitement des neutropenies febriles 
chez des patients atteints de neoplasie 
ou d'hemopathies malignes. 

I Comparaison de I'observance et de 
I'efficacite de deux modalites de ventilation 
chez I'insuffisant cardiaque porteur d'un 
syndrome d'apnees centrales du sommeil. 
I Comparaison de 48 semaines versus 
96 semaines de bitherapie interferon 
pegyle a - 2b + ribavirine chez les 
malades atteints d'hepatite chronique C 
ayant baisse de moins de 2 log leur 


charge virale entre le debut du traitement 
et la semaine 12. 

5/ Exemples d'etudes soumises 
a la loi Huriet 

■ Une etude cas-temoins proposant aux 
patients de remplir un simple guestionnaire. 
Les patients concernes etaient atteints 
d'une maladie tres grave et le questionnaire 
a ete considere comme induisant 

une modification de la prise en charge 
habituelle, par la fatigue entramee. 

■ Une etude epidemiologique necessitant 
des examens supplementaires non 
prevus dans la prise en charge habituelle 
(on parle d' « examens a visee de 
recherche »). 

6/Article 15 

I. L'article L. 1122-1 du Code de la sante 
publique est ainsi modifie : 

1. Le neuvieme alinea est complete par 
une phrase ainsi redigee : « A Tissue de 
la recherche, la personne qui s'y est 
pretee est informee des resultats 
globaux de cette recherche. » 

2. Dans la premiere phrase du dernier 
alinea, apres les mots : « et que seul 
sera sollicite celui des membres de 
sa famille s'ils sont presents », sont 
inseres les mots : « et a defaut, I’avis 
de la personne de confiance prevue 

a l’article L. 1111-6 ». 

II. L'article L. 1124-6 du meme code est 
complete par un alinea ainsi redige : 

« Par derogation aux dispositions du 
premier alinea, les recherches sans 
benefice individuel direct en epidemio- 
logic, genetique, physiologie, physio- 
pathologie peuvent etre realisees par 
des professionnels de sante, dans leurs 
lieux d'exercice habituel lorsque ces 
recherches ne necessitent pas d'actes 
autres que ceux qu'ils pratiquent 
usuellement dans le cadre de leur 
activity medicale. Le comite consultatif 
de protection des personnes dans 
la recherche biomedicale s'assure alors, 
avant de rendre son avis, que les 
conditions du present article sont 
satisfaites. » 
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du nouveau traitement sera apportee par un essai cherchant a 
mettre en evidence la non-inferiorite de celui-ci par rapport au 
traitement de reference (essai de non-inferiorite ou essai d'equi- 
valence). Ce type d'essais repose sur des hypotheses statis- 
tiques differentes des principes classiques de I'essai de superio- 
rity ; ils ne seront pas abordes ici. 

Choix de la population d'etude 

1. Definition de la maladie 

Les patients sont tout d'abord selectionnes sur la maladie 
dont le traitement est I'objet de I'etude. La definition de la ma- 
ladie, de ses symptomes et de ses formes evolutives doit etre 
precise et universelle, a une epoque ou les essais sont le plus 
souvent multicentriques, voire internationaux. 

2. Caracteristiques des malades a recruter 

Les patients doivent egalement repondre, d'une part a des 
criteres d'inclusion (liste de caracteristiques des patients), d'autre 
part a des criteres de non-inclusion (caracteristiques cliniques 
ou biologiques contre-indiquees). L'ensemble forme les criteres 
d'eligibilite qui visent a inclure un groupe homogene de mala- 
des, les plus sains possibles en dehors de la maladie, et aux 
caracteristiques psychosociales garantissant les meilleures 
chances d'observance. Enf in, les patients doivent respecter 
la clause d’ambivalence, qui veut que tout patient inclus puisse 
recevoir indifferemment I’un ou I'autre traitement alloue par 
le hasard. 

Traitements 

Pour certains essais, les malades doivent etre « na'ffs », c'est- 
a-dire n'avoir encore jamais ete traites pour la maladie objet de 
I'etude. Dans d'autres cas, les malades sont deja traites (hyper- 
tension arterielle, affection rhumatologique, hepatite chronique 
virale) ; d'un point de vue ethique, leur recrutement ne se congoit 
que s'ils peuvent supporter une « fenetre therapeutique » et que 
le nouveau traitement peut ameliorer I'efficacite ou la tolerance 
du traitement anterieur. 

En regie generale, un placebo sera utilise quand on desire 
mesurer I'efficacite d'un medicament, et qu’il est ethique de 
ne pas traiter (absence de traitement de reference, affection 
benigne), au moins pendant la duree de I'essai. Dans les aut- 
res cas, le groupe controle recevra le traitement de reference 
qui devra etre choisi le plus honnetement possible : meilleur 
traitement, a la dose optimale pendant une duree suffisante. 
Pour les procedures d’insu, on doit avoir recours a la tech- 
nique du double placebo. 

Les traitements associes autorises et ceux qui sont interdits 
doivent etre precisement definis avant I'essai. L'ideal serait une 
monotherapie, le traitement a I'essai, mais cela n'est pas tou- 
jours possible. II faut done eviter les medicaments qui pourraient 
interferer avec le traitement a I'essai ou son evaluation, decider 
des medicaments autorises pour le traitement des effets secon- 
daires et, de fagon generale, prevoir la meme liste de medica- 
ments autorises et interdits dans les deux groupes. 


Plan d'etude 

S'agissant d'un essai therapeutique comparatif, il s'agit tou- 
jours d'une etude prospective. 

Le schema le plus usuel est I'essai en groupes parallels ; la 
comparaison porte sur les resultats moyens observes sur un 
groupe de patients souffrant de la maladie a traiter et recevant 
le produit a etudier et sur un groupe identique de patients 
« groupe temoin » recevant soit un placebo soit un produit de 
reference et etudies simultanement. 

Dans certains cas, le malade est son propre temoin et regoit 
successivement, dans un ordre tire au sort, les deux traitements 
a I'etude : on parle d'essai croise ou en cross over. Ce type d'es- 
sai suppose un certain nombre de conditions : le patient a une 
affection ou des symptomes chroniques et stables, il reste sem- 
blable a lui-meme tout au long de I'essai, les traitements n'ont 
pas d'effet remanent (periode de wash out). II permet une eco- 
nomic en terme de nombre de patients, mais double le temps de 
I'essai. Ce type d'essai est interessant, en terme de puissance 
statistique, si Lon est sur que la variability intra-individuelle 
(variability de la reponse d'un patient aux deux traitements) est 
plus faible que la variabilite interindividuelle (variabilite de la 
reponse de sujets differents a ces memes traitements). D'autres 
plans experimentaux plus complexes peuvent etre proposes en 
fonction de I'objectif de I'essai (essai factoriel, essais en carre 
latin). Les caracteristiques personnels, les experiences, les 
reactivites individuelles, font varier les reponses individuelles. 
Les plans factoriels et en carre latin permettent de resoudre les 
problemes a plusieurs variables, de mettre en evidence I'effet 
respectif de chaque variable, mais aussi leurs eventuelles inter- 
actions. Ces plans permettent des observations qui ne seraient 
pas possibles si I'on avait choisi un plan a groupes independants, 
puisque le sujet ne serait mesure qu'une fois. Cela permet d'eli- 
miner de I’erreur experimental, la variabilite due aux differen- 
ces interindividuelles. 

Le plan factoriel est un plan ou toutes les combinaisons des 
facteurs sont representees le meme nombre de fois, contraire- 
ment au plan en carre latin ou le nombre de repetition differe 
d'une case a I'autre. 

Le deroulement en pratique de I'etude doit etre precise : pro- 
cedures cliniques (nombre et lieu des consultations, des exa- 
mens complementaires...), procedures biologiques (nombre et 
place des prelevements et leurs horaires, si pertinent) pour les 
deux groupes de I'etude. Cela revient a decrire ce qui sera fait, 
quand cela sera fait, et par qui. Les criteres d'arret de I’etude 
pour un sujet qui y participe, la duree prevue pour l'ensemble de 
I'etude et la duree de la participation prevue pour un sujet 
donne qui sera inclus, seront egalement decrits. 

L’essai peut etre monocentrique ou multicentrique. 

Attribution des traitements 

Elle se fait obligatoirement par allocation aleatoire (on parle 
en franglais de randomisation, ou a tort de tirage au sort) dont 
on precise les modalites et le moment par rapport au debut de 
I'intervention. II peut s'agir d'une allocation aleatoire de I'ordre 
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des experiences (etude cognitive), de I'ordre des traitements (en 
cas d'essai croise dans lequel le patient regoit successivement 
les deux traitements, c'est I'ordre des traitements qui est attri- 
bue de fagon aleatoire), des traitements (groupes parallels). 
Elle seule peut assurer la comparability initiale des deux grou- 
pes. Si I'essai est scientifiquement justifie (done ethique), I’allo- 
cation aleatoire des traitements est ethiquement justifiee. 

Procedures d'insu 

On parle de simple insu, si le malade ne connaTt pas le traite- 
ment qui lui est attribue, et de double insu, si ni le medecin inves- 
tigateur ni le malade ne connaissent le traitement attribue. Ces 
procedures d'insu permettent de maintenir la comparabilite des 
groupes en cours d'etude. En effet, la connaissance par le 
malade du traitement regu pourrait modifier son comporte- 
ment, son observance ou les effets ressentis, differemment 
selon son groupe d'appartenance. De meme, la connaissance 
par I'equipe soignante du traitement peut influer sur la sur- 
veillance des effets secondaires, la qualite des soins, au pire 
le recueil des criteres devaluation. 

Nombre de sujets necessaires 

II est calcule, pour le critere principal de jugement, en fonc- 
tion d'hypotheses, pour des risques d'erreur consentis : risque 
de conclure a tort a une difference (5 %) ; risque de conclure a 
tort a I'absence de difference (5 a 20 %). II depend notamment 
de la difference minimale cliniquement « interessante » ou 
« raisonnable » que Ton veut pouvoir montrer, si elle existe, 
avec un risque donne. Cette difference correspond, par exemple, 
au gain espere par I'emploi du nouveau medicament. II depend 
aussi de la variability du critere. Dans le cas d'un essai d'equi- 
valence, c'est la valeur de la difference consentie (il est actuel- 
lement recommande de choisir 10 %) qui conditionne le nom- 
bre de sujets. 

Criteres devaluation des traitements 

lls sont, si possible, objectifs, directs et uniques parmi les 
differents criteres utiles pour evaluer une maladie et son trai- 
tement, il est necessaire de privilegier un critere appele critere 
principal de jugement. C'est lui qui est utilise pour le calcul 
du nombre de sujets necessaires, et c'est lui qui pesera sur 
la conclusion de I'essai. Les autres criteres, dits accessoires ne 
pourront pas regagner de I'importance au simple vu des resul- 
tats. Le critere principal doit avoir plusieurs qualites. II doit : 
etre pertinent, e'est-a-dire repondre au probleme medical 
pose ; faire I'objet d'un consensus dans la communaute medi- 
cale, etre disponible et acceptable pour tous les malades ; sa 
mesure doit etre facile, precise, reproductible ; il doit etre sen- 
sible, e'est-a-dire apte a deceler des petites differences. De 
plus, il est souhaitable, dans la mesure du possible, qu’il soit 
objectif (par exemple un dosage biologique mesure de fagon 
standardisee), direct, traduisant directement le phenomene 
etudie (a la difference des criteres dits de substitution), et sim- 
ple (e'est-a-dire non composite). Cependant, certaines evalua- 
tions ne peuvent etre que subjectives ; c'est le cas de la douleur 


qui ne peut etre exprimee que par le patient, en general sous 
forme d'echelles visuelles analogiques. De fagon generale, et 
quels que soient les criteres retenus, il faudra veiller a ce qu'ils 
soient recueillis de la meme maniere, aux memes temps dans 
les deux groupes de malades. En cas de dosage non standar- 
dise, il faut privilegier la centralisation de la mesure du critere. 

Analyse des donnees 
a l'aide de tests statistiques 

Elle doit etre prevue depuis longtemps, et decrite dans le 
protocole. Elle doit porter sur I'ensemble des malades inclus 
dans I'etude et ^valuables, selon le traitement attribue par le 
sort (qu'ils aient regu le traitement de I'etude ou pas, quel que 
soit le traitement regu) ; c'est ce qu'on appelle une « analyse en 
intention de traiter ». Elle porte sur le critere principal et les cri- 
teres accessoires, mais la conclusion de I'essai est portee a par- 
tir de I'analyse du critere principal. On peut egalement envisager 
des analyses per protocole, ou seuls les patients traites en 
stricte conformite avec le protocole sont maintenus dans I'ana- 
lyse. Des analyses intermediates (realisees en intention de trai- 
ter ou per protocole) peuvent egalement etre faites au cours de 
I'essai, si el les ont ete prevues dans le protocole. Elies sont 
notamment souhaitables si la periode d’inclusion ou la duree de 
I’etude est longue, si Ton desire verifier en cours d'etude la justi- 
fication de sa poursuite (superiority evidente du traitement, sur- 
venue d'evenements indesirables graves). L’analyse des don- 
nees utilise des methodes statistiques reposant sur les lois de 
probabilites et conduit, ou non a une signification statistique. II 
est egalement important de preciser qui sera responsable de 
I'analyse des donnees, ou aura lieu cette analyse, quels seront 
les logiciels utilises. 

Contrairement a I'essai de superiority, I'analyse potentielle- 
ment la moins biaisee dans I'essai d'equivalence est I'analyse per 
protocole. En pratique, une conclusion n'est possible que lorsque 
I'analyse en intention de traiter et I'analyse per protocole don- 
nent des resultats similaires. Un essai d'equivalence est extre- 
mement sensible a sa qualite methodologique. 

En regie generale, il ne faut pas transformer un essai de supe- 
riority en essai d'equivalence au vu des resultats. 

Realisation pratique et suivi de l'essai 

La qualite d'un essai est le fondement de sa credibility. Outre 
sa qualite scientifique, un essai tire profit du bon respect des 
bonnes pratiques cliniques (BPC). Elies sont un ensemble de 
dispositions mises en place en France depuis une quinzaine d'an- 
nees (avant la loi Huriet), pour garantir la qualite des essais dans 
le respect de I'ethique. Un cadre legislate a ete depuis defini, en 
complement des BPC. 


ASPECTS REGLEMENTAIRES 


Toutes les etudes de recherche Clinique n’entrent pas dans 
la loi Huriet. Pour y rentrer il faut que la recherche implique une 
modification de la prise en charge habituelle (plan experimental 
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pour I’attribution d'un traitement ou d'un examen sur une per- 
sonne vivante ou en etat de mort cerebrale). Des etudes souvent 
qualifies d'observationnelles (etudes epidemiologiques de preva- 
lence ou d'incidence, etudes cas-temoins, etudes de cohorte) qui 
ne rentrent pas le plus souvent dans le cas de la loi Huriet, peuvent 
etre amenees a y rentrer (v. Pour approfondir 5). Une autre parti- 
cularite est celle des recherches qui necessitent le prelevement 
d'elements ou de produits du corps humain (hors cheveux, dents, 
ongles, poils et gametes), certaines de ces etudes peuvent entrer 
dans le cadre de la loi Huriet ou dans celui des lois de bioethiques 
selon I'existence d’une caracterisation genetique ou non. 

La loi Huriet-Serusclat due loi Huriet 

La loi du 20 decembre 1988 modifiee, et le decret duplication 
du 27 septembre 1990 torment le livre II bis du Code de la Sante 
publique, qui organise la protection des personnes qui se pretent a 
des recherches biomedicales. Elle definit le cadre legal de la recher- 
che biomedicale. Les essais therapeutiques font partie, en regie 
generale, des recherches avec benefice individuel direct, ce gui 
signifie qu'ils sont conduits sur des personnes ayant donne leur 
consentement et susceptibles de beneficier du traitement. Nous 
presenterons les grands principes de la loi dite « Huriet-Serusclat » 
concernant les essais. Elle definit les differentes personnes phy- 
siques ou morales concernees par la loi et leurs obligations. 

1. Le promoteur 

II peut s'agir d'une personne physique ou morale, qui prend 
I'initiative de la recherche et ce, de fagon volontaire, avec envoi 
d'une lettre d’intention au ministere de tutelle. C'est lui qui choi- 
sit le (ou les) investigateur(s), constitue les dossiers necessaires 
(dont le protocole), fournit gratuitement les medicaments de 
I'etude ; il doit souscrire un contrat d'assurance responsabilite 
civile specifique a I'etude. Rien ne s'oppose en theorie a ce que 
I'investigateur soit egalement promoteur. 

2. L'investigateur 

II s'agit toujours d'une personne physique, obligatoirement 
docteur en medecine. II dirige et surveille la realisation de 
la recherche. S'il existe plusieurs investigateurs, le promoteur 
designe un « investigateur coordonnateur ». II soumet un dos- 
sier a un CCPPRB (v. infra) de sa region d'exercice ; la liste des 
informations qu'il doit communiguer a ce CCPPRB (et a un seul 
par projet) est reglementairement fixee. Cest lui qui recueille le 
consentement des personnes qui se pretent a la recherche. II est 
tenu au secret professionnel, et ne peut donner d'informations 
sur la recherche, sans I'accord du promoteur, qu'au ministre 
charge de la Sante et aux medecins et pharmaciens inspecteurs 
de la sante. En clair, l'investigateur ne peut pas publier les resul- 
tats de la recherche sans I'accord du promoteur. 

3. La personne qui se prete 
a une recherche biomedicale 

C'est pour la proteger que la loi a ete creee. Son consente- 
ment eclaire est requis avant toute investigation, pour eviter, 
notamment, qu'une recherche soit menee a son insu. 


4. Le Comite consultatif de protection des personnes 
dans la recherche biomedicale (CCPPRB) 

Compose de membres de diverses competences (biomedica- 
les, ethiques, sociales, psychologiques et juridiques) nommes 
par le prefet de region, il est independant de I’hopital. II donne 
son avis sur les conditions de validite de la recherche au regard 
de la protection des personnes et notamment sur les modalites 
d’information des personnes et les modalites du recueil du 
consentement. II doit rendre son avis dans un delai de 5 semai- 
nes, formule par ecrit, que le promoteur devra transmettre 
a I'autorite competente. Ainsi, le CCPPRB joue un role essentiel : 
une recherche ne peut pas demarrer sans son avis favorable. 

5. Le pharmacien de I'etablissement 
ou s'effectue I'essai 

II doit etre prealablement informe de I'essai. Les medica- 
ments utilises dans le cadre de I'essai sont detenus et dispenses 
par lui-meme. 

6. Le ministere charge de la Sante 

et les autorites administratives competentes 

Dans le cadre des essais utilisant des medicaments a usage 
humain, c'est I'Agence frangaise de securite sanitaire des ali- 
ments et des produits de sante (Afssaps) qui est I'autorite admi- 
nistrative competente. Les attributions du ministre charge de la 
sante sont essentiellement d'agreer les CCPPRB, de fixer le 
montant du droit verse par les promoteurs au CCPPRB 
(1 448,27 euros quand le promoteur est une personne morale, 
telle qu'une industrie pharmaceutique ; 137,2 euros quand le 
promoteur est une personne physique ou un etablissement de 
soins ou de recherche a but non lucratif). L'Afssaps a un role de 
controle et de surveillance generale des recherches sur le 
medicament, dans un but de securite sanitaire. C'est elle qui 
regoit la lettre d'intention du promoteur, est informee de I'avis 
emis par le CCPPRB. Elle doit egalement etre informee imme- 
diatement par le promoteur de tout fait nouveau concernant le 
deroulement de la recherche et susceptible de porter atteinte a 
la securite des personnes, ainsi gue tout effet grave ou tout 
arret premature de I'etude. Elle peut suspendre ou interdire 
une recherche biomedicale, en cas de risque pour la sante 
publique ou de non-respect des dispositions legales. 

Definition et regles 

DU CONSENTEMENT ECLAIRE 

L’obtention d'un consentement libre, eclaire, expres de la 
part de la personne se pretant a la recherche biomedicale est 
obligatoire avant toute investigation. Par exemple, si des exa- 
mens sont necessaires en periode de pre-inclusion, pour la veri- 
fication des criteres d’eligibilite, mais non necessaires en 
dehors de I'essai, ils ne pourront etre faits qu'apres obtention 
du consentement. II est important de noter que le consente- 
ment n'a pas valeur d'engagement definitif et que le malade 
peut se retirer a tout moment de I’essai sans prejudice. 

Pour donner son consentement, la personne doit etre infor- 
mee le plus precisement possible de la recherche, par une lettre 
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ecrite en des termes clairs et comprehensibles. L'information 
doit porter sur : I'objectif de la recherche, sa methodologie, les 
traitements a I’etude, la duree de I'essai et son deroulement 
(ce qui change par rapport aux soins habituels), les benefices 
attendus pour le patient, les contraintes et les risques previsi- 
bles, y compris en cas d'arret de participation, I’avis du CCPPRB, 
le droit de refus ou de retrait de consentement, les lois qui por- 
tent sur la recherche medicale et le respect de I'anonymat. 

A titre exceptionnel, I'investigateur peut reserver certaines 
informations concernant notamment le diagnostic lorsque 
celui-ci, dans Linteret du patient, ne peut lui etre revele. En 
revanche, I'attribution aleatoire des traitements doit etre preci- 
see de meme que la possibility de recevoir, le cas echeant, un 
placebo (ou produit depourvu de principe actif). Le consente- 
ment est donne sous forme ecrite (c'est-a-dire signe) ou, en cas 
d'impossibilite, atteste par un tiers. 

Cas particuliers 

Si la personne est mineure non emancipee, le consentement 
est donne par les titulaires de Lautorite parentale, c'est-a-dire 
les deux parents s'ils exercent en commun cette autorite. 
Le consentement du mineur doit etre recherche lorsgu'il est 
apte a exprimer sa volonte. S'il refuse, il ne peut etre passe outre 
a son refus ni a la revocation de son consentement. 

Si la personne est en situation d'urgence, le benefice de 
la recherche doit etre non seulement direct mais majeur. 
Le consentement de la personne ne peut etre recherche ; il est 
recueilli aupres des membres de la famille presents. Le malade 
est informe des que possible et son consentement est demande 
pour la poursuite eventuelle de la recherche (NB). 

En pratique, lorsqu'il est decide de proposer a un malade de 
participer a un essai et que le malade, informe de cette decision, 
n'oppose pas de refus a priori, la lettre d'information lui est 
remise pour lui en permettre une lecture attentive. Cette lecture 
peut donner lieu a des questions du malade, auxquelles I'investi- 
gateur est tenu de repondre. Au terme de ce dialogue, la feuille 
de consentement, nominative, est signee par le malade. Cette 
demarche correspond done a un engagement mutuel, de I'inves- 
tigateuret du malade. 

L'article 15 de la loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux 
droits des malades et a la gualite du systeme de sante concerne 


*NB. La legislation europeenne interdit de recueillir le consentement 
aupres de la famille. Par consequent, I'harmonisation europeenne 
risque d’aboutir, de fait, a rendre impossible la realisation d'etude 
dans les situations d'urgence et done plus particulierement pour 
les urgentistes ou les reanimateurs. Cela posera des problemes dans 
la mesure ou ces services sont le lieu d'une importante activite de 
recherche Clinique. En vue de I'harmonisation au sein des Etats 
membres des procedures de deroulement des essais cliniques, 
la Commission europeenne a publie le 23 avril 2003 des indications 
detaillees appelees par la directive 201/20/CE concernant 
le rapprochement des dispositions legislatives, reglementaires 
et administratives des Etats membres relatives a I'application 
de bonnes pratiques cliniques dans la conduite des essais cliniques 
de medicaments a usage humain, dite directive essais cliniques 
de medicaments. 


a retenir 

> La methodologie des essais cliniques repose sur 

les 3 principes de : comparaison ; signification ; causalite. 

> Elle consiste a comparer sur deux groupes (ou plus) 

de sujets, les effets de deux (ou plus) interventions mesu- 
rees par un critere de jugement. 

> L'essai peut etre un essai de superiority ou essai (('equivalence. 

> La methodologie est definie dans le protocole : 

1. objectif de l'essai : unique et simple ; 

2. choix de la population d'etude ; 

3. intervention ; 

4. plan d'etude ; 

5. attribution aleatoire des traitements (par tirage au sort, 
randomisation) ; 

6. procedures d'insu (simple ou double aveugle) ; 

7. ealeui du nombre de sujets necessaires ; 

8. criteres devaluation des traitements (si possible objec- 
tifs, directs et simples) ; 

9. analyse des donnees a I'aide de tests statistiques (choix 
de la methode) ; 

10. organisation generate de l'essai. 


la recherche Clinique (v. Pour approfondir 6). II s'inscrit dans 
le processus de revision de la loi Huriet-Serusclat et en constitue 
une etape pour conformer la legislation frangaise a la directive 
europeenne. 

La mise en oeuvre d'un traitement automatise de donnees 
nominatives et la constitution d'un fichier informatique cove- 
nant des informations relatives a un patient imposent la saisine 
d'un ou deux organismes : 

- le comite consultatif sur le traitement de l'information en 
matiere de recherche dans le domaine de la sante, institue 
aupres du ministere charge de la recherche ; 

- la Commission nationale informatique et liberte (CNIL). 

C'est une obligation du promoteur pour une etude entrant 

dans le cadre de la loi Huriet. (Ja I'est egalement, pour les etudes 
hors loi Huriet, dans la mesure ou elles necessitent un traite- 
ment automatise de donnees nominatives. 

Aspects ethiques 

Un essai Clinique est dit ethique : 

- s'il est precede d’etudes precliniques ; 

- s'il a une valeur scientifique, c'est-a-dire un interet medical, 
scientifique ou de sante publique et une rigueur methodologique ; 

- s'il n'expose les patients consentants qu'a un risque accep- 

table compte tenu de leur etat et de la gravite de la pathologie a 
traiter (notion de rapport benefice/risque). ■ ^ 
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MINI T 

^ A/VRAI ou FAUX? 

A propos de la loi Huriet : 

] Seuls les essais therapeutiques sont 
concernes. 

Elle definit le cadre legal de 
la recherche biomedicale. 

Un contrat d'assurance responsabilite 
civile specifique a I'etude doit etre 
souscrit par I'investigateur principal. 

2 Line recherche biomedicale peut 
demarrer sans I'avis du Comite 
consultatif de protection des personnes 
dans la recherche biomedicale 
(CCPPRB). 

■£'i: O/'A'J'A: a / A 3 'A 3 ■ V : sasuodaa 


MINI TEST 

A/VRAI ou FAUX? 

: 1 La mortalite des insuffisances 
renales aigues est de 50 %, toutes 
causes confondues 

Q La cause la plus frequente 
d'insuffisance renale aigue est 
la necrose tubulaire aigue. 

Une proteinurie superieure a 3 g/j 
doit faire suspecter une nephrite 
interstitielle aigue. 

S Devant une insuffisance renale 
aigue organique, il n'est pas toujours 
necessaire de faire une echographie 
renale si la cause est evidente. 

B/VRAI ou FAUX? 

La toxicite tubulaire des aminosides 
est independante de la dose 
administree. 


EST DE LECTURE 


Question 2 


B/VRAI ou FAUX? 

D Une analyse en intention de traiter 
est une analyse qui porte sur I'en- 
semble des malades inclus dans I'e- 
tude et ^valuables, selon le traite- 
ment attribue par le sort. 

Une analyse per protocole est une 
analyse intermediaire. 

Un essai therapeutique comparatif 
est toujours prospectif. 

C/QCM 

Parmi ces elements, quels sont ceux qui 
permettent de s'assurer de la qualite 
d'un essai therapeutique ? 

L'attribution aleatoire des therapeu- 
tiques dans les 2 groupes. 


La connaissance des therapeutiques 
parl'equipe soignante. 

Le nombre de sujets inclus dans 
I'essai a ete calcule au prealable. 

a J Le choix d'un essai de superiority 


! : VC i « 

I Directive 2001/20/CE du Parlement 
europeen et du conseil 

(parution au Journal officiel des 
Communautes europeennes du 1 er mai 
2001) 

> Apprentissage de I'exercice medical, 
module 1 

Housset B 

Abreges Masson. Paris : Masson, 2002 : 271 

I Essais cliniques. Theorie, pratique 
et critique, 2 e edition 

Bouvenot G, Vray M 

Paris : Medecine-Sciences Flammarion, 

1996 : 409 

. c 

I Lecture critique : un outil pragmatique 

Cucherat M 

(Rev Prat Med Gen 2003 ; 17 [615] : 752-4) 


DE LECTURE 


Question 252 ( v. p.81) 


La toxicite tubulaire des produits de 
contraste iodes diminue lorsque le 
patient a ete correctement hydrate 
au prealable. 

La presence d'une stenose 
unilateral de I'artere renale 
protege du risque d'insuffisance 
renale aigue secondaire a la prise 
d'inhibiteurs de I'enzyme 
de conversion de I'angiotensine. 

C/QCM 


Une hematurie macroscopique. 

I Des cedemes. 

w\ Une augmentation importante 
de I’uree plasmatique par rapport a 
la creatinine plasmatique. 

Une insuffisance renale rapidement 
progressive. 


II taut suspecter une nephropathie 
d'origine glomerulaire devant : 

1 Une hematurie microscopique. 


‘S ‘£ '2 'L : 0 / J 3 'A : 9 / J 3 A 'A : V : sasuodsy 
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I Prevenir I'insuffisance renale ou 
comment faire mieux 

Grunfeld JP 

(Rev Prat 2001 ; 51 [4] : 363-4) 
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